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1. Einleitung
1.1. Einteilung, chemische Eigenschaften und Homöostase der Retinoide
Der Begriff des Retinoids geht auf die chemische Definition nach Sporn et al. 
zurück, nach welcher die chemische Grundstruktur eines Retinoids definiert wird 
(Sporn et al. 1976). Zu den Retinoiden gehören nach dieser Definition sämtliche 
natürliche und synthetische, biologisch aktive und nicht-aktive Derivate des 
Vitamin A. Mit Vitamin A wiederum werden nach der Definition der International 
Union of Pure and Applied Chemistry - International Union of Biochemistry 
(IUPAC-IUB) Substanzen bezeichnet, welche eine dem Retinol ähnliche 
biologische Aktivität aufweisen. Weitere Einteilungen erfolgen entsprechend der 
Rezeptoraffinität (Retinoide vs. Rexinoide) und der chemischen Struktur (bspw. 
azyklische vs. zyklische Retinoide) (Sporn and Roberts 1985).  
Die Gruppe der natürlich vorkommenden Vitamin-A-Derivate umfasst die jeweils 
in unterschiedlichen Oxidationsstufen vorliegenden Carotine sowie Retinylester 
mit dem Beta-Carotin als dem wichtigsten Vertreter und direktem Vorläufer der 
Muttersubstanz aller Retinoide, dem all-trans Retinol. In weiteren 
Oxidationsstufen folgen das Retinaldehyd (Retinal) und die Retinsäure (Abb. 1). 
Sie teilen sich alle das gleiche chemische Grundgerüst. Hierbei werden die 
Vorstufen der Retinoide, insbesondere das als Provitamin A bezeichnete Beta-
Carotin, über die Nahrung aufgenommen (Blomhoff and Blomhoff 2006). Die 
Vorstufen werden ausschließlich in Pflanzen produziert und können in tierischen 
Geweben gespeichert werden, damit können sie auch über den Verzehr von 
Fleisch aufgenommen werden. Der größte Teil des über die Nahrung 
aufgenommenen Vitamin A liegt in Form von Retinol vor, ein weiterer Teil als 
Retinylester. Die Aufnahme von Retinsäure selbst über die Nahrung hingegen 
spielt keine relevante Rolle, da diese auch in tierischem Gewebe nur in extrem 
geringen Gewebekonzentrationen vorliegt (Gundersen and Blomhoff 2001). Die 
über die Nahrung aufgenommenen Vorstufen werden intestinal resorbiert und 
zunächst an das sog. cellular retinoic-acid-binding protein II (CRABP-II) 
gebunden (Crow and Ong 1985). Anschließend erfolgt die Re-Esterifizierung 
über das Enzym lecithin:retinol-Acyltransferase (LRAT) und der Transport über 
Chylomikronen in den Portalkreislauf. In der Leber erfolgt dann die Aufnahme in 
die Hepatozyten und eine erneute Hydrolyse der Retinylester. Retinol bindet nun 
an retinol binding protein (RBP) und wird so unter anderem im Hepatozyten sowie 
perisinusoidalen Sternzellen der Leber, einem wichtigen Speicherort für 
Retinoide, gespeichert (Blomhoff et al. 1985, Blomhoff and Blomhoff 2006).  
Eine äußerst wichtige chemische Eigenschaft nahezu aller natürlich 
vorkommender Retinoide besteht in der ausgesprochenen Empfindlichkeit 
gegenüber kurzwelligem Licht, wobei die Lichtspektren, bei welchen maximale 
Empfindlichkeit besteht sowohl vom Retinoid als auch der Bindung an Proteine 
abhängt (Wald 1935, Lehman et al. 1988, Murayama et al. 1997). Aufgrund ihrer 
chemischen Grundstruktur mit abwechselnden sp2-hybridisierten C=C 
Doppelbindungen existieren für die endogenen Retinoide verschiedenste cis-
trans-Isomere mit jeweils unterschiedlichen biologischen Eigenschaften. Unter 
Energieaufwand, insbesondere Lichteinwirkung oder enzymatisch, kann eine 
Umwandlung zwischen den verschiedenen Isomeren erfolgen (Lehman et al. 
1988, Murayama et al. 1997). In diesem Zusammenhang erfüllen die Retinoide 
eine ihrer am längsten bekannten Funktionen als Chromophore im Sehzyklus der 
Retina (Wald 1968b, Wald 1968a). Gebunden an bspw. Rhodopsin in den 
retinalen Stäbchenzellen oder Melanopsin in retinalen Ganglienzellen stellt hier 
das 11-cis-Retinal die zentrale Komponente der Photorezeption dar. Nach 
Lichteinwirkung erfolgt die Umlagerung in das all-trans-Isomer, indessen Folge 
der Signaltransduktionsprozess der Photorezeption in Gang gesetzt wird (Wald 
1968a, Wald 1968b). Darüber hinaus weisen Retinoide die Eigenschaft auf, 
zelluläre Rhythmen zu synchronisieren und zeigen die Eigenschaft von 
„Zeitgebermolekülen“. In ihrer Eigenschaft als Zeitgeber wird die Retinsäure 
zudem in hypothalamischen Arealen des ZNS in photoperiodischer Rhythmizität 
synthetisiert und abgebaut – und trägt so zum lichtabhängigen 
Retinsäuresignaling zwischen Retina und Hypothalamus bei (Barrett et al. 2006, 
Shearer et al. 2010, Shearer et al. 2012). 
Auch die Retinsäure selbst kann in verschiedenen geometrischen Isomeren 
vorliegen, welche beispielsweise unter Lichteinwirkung ineinander überführt 
werden können (Murayama et al. 1997, Suzuki et al. 1998). Der biologisch 
aktivste Hauptmetabolit ist die all-trans-Retinsäure, unter Einwirkung 
kurzwelligen Lichts im Bereich von ca. 320-360 nm kann es jedoch zu einer 
Umwandlung in geometrische Isomere wie z.B. 13- oder 9-cis-Retinsäure 
kommen (Murayama et al. 1997, Suzuki et al. 1998, Hellmann-Regen et al. 
2013a), welche sich jeweils in ihrem Rezeptorbindungsprofil unterscheiden. Vor 
diesem Hintergrund darf auch davon ausgegangen werden, dass lösliche, 
zirkulierende Retinoide, welche Zeitgebereigenschaften aufweisen, zur zeitlichen 
 
Synchronisation biologischer Prozesse beitragen könnten (Shirai et al. 2006, 
Duester 2007, Sheeba et al. 2012, Sherman et al. 2012). 
Neben der zentralen Rolle während des Sehvorgangs sind die Folgen sowohl 
eines schweren Vitamin-A-Mangels als auch von Vitamin-A-Intoxikationen schon 
länger bekannt. Ein relevanter Mangel an Vitamin A äußert sich beispielsweise 
durch eine gestörte Nachtsicht, trockene Haut sowie Akne und Infektanfälligkeit, 
während eine Hypervitaminose A, welche zumeist unter zu hoher Zufuhr von 
Retinoiden über die Nahrung auftritt, unter anderem mit neuropsychiatrischen 
Symptomen imponiert. So wird bspw. vermutet, dass mehrere Polarforscher auf 
frühen Expeditionen an Vitamin-A-Hypervitaminosen starben, welche durch den 
Verzehr von stark Vitamin-A-haltiger Hunde- und Eisbärenleber verursacht 
wurden (Shearman 1978). Auch die deutlichen Effekte von Vitamin-A-Derivaten 
auf beispielsweise die Differenzierung von Epithelien waren schon seit langem 
bekannt (Wolbach and Howe 1925), die zugrundeliegenden Rezeptoren sowie 
Struktur-Aktivitätsbeziehungen und Interaktionen konnten jedoch erstmals Ende 
der achtziger Jahre durch Giguere et al. 1987 und Petkovic et al., im Jahre 1987 
nachgewiesen werden (Giguere et al. 1987, Petkovich et al. 1987). 
Die biologische Aktivität der Retinoide wird außerhalb des Sehzyklus durch 
Bindung an spezifische Rezeptoren vermittelt. Hierzu gehören die retinoic acid 
receptors (RAR) und die retinoid-X-receptors (RXR). Beide Typen liegen in 
jeweils drei Isoformen vor (α, β, γ) und gehören gem. Kernrezeptor-Nomenklatur 
zur Subfamilie-I- und II-Kernrezeptoren, zu welchen auch 
Schilddrüsenhormonrezeptoren oder Vitamin-D-Rezeptoren gehören (Nuclear 
Receptors Nomenclature 1999).  
Beide Kernrezeptoren (RAR und RXR) können sich nach Ligandenbindung im 
Kern zu Hetero- oder Homodimeren verbinden und an sogenannte „retinoic acid 
response elements“ (RARE) der DNA binden, welche aus „direct repeats“ der 
Sequenz „(a/g)g(g/t)tca“, getrennt von fünf oder zwei Nukleotiden, bestehen und 
als DR5 oder DR2 bezeichnet werden (Balmer and Blomhoff 2005). Die RARE-
Sequenzen befinden sich zumeist in den Promotor-Regionen von Zielgenen und 
Bindung des Rezeptorkomplexes führt zur Expressionssteigerung des 
entsprechenden Zielgens. Interessanterweise zeigen die unterschiedlichen 
endogenen Retinoide unterschiedliche biologische Aktivität und Affinität 
gegenüber den verschiedenen Rezeptoren. So weist bspw. die all-trans-
Retinsäure (at-RA) eine hohe Affinität zu sowohl RAR als auch RXR auf, während 
9-cis-RA insbesondere an RXR bindet. 13-cis-RA hingegen zeigt kaum Bindung 
und damit kaum biologische Aktivität, kann aber teilweise, insbesondere auch 
 
unter Lichtexposition wie bspw. in der Haut, in die biologisch aktiven Retinoide 9-
cis-RA oder at-RA umgewandelt werden (Hellmann-Regen et al. 2013a) und 
kommt zur Behandlung schwerer Akne als „Prodrug“ zum Einsatz (Goldstein et 
al. 1982, Peck et al. 1982, Schroeder and Zouboulis 2007).  
Neben diesen als „genomische“ Wirkungen bezeichneten Effekten weisen 
Retinoide auch „extragenomische“ oder „non-genomische“ Wirkungen auf. Diese 
werden unabhängig von einer Bindung des Retinsäure-Rezeptorkomplexes an 
genomische DNA vermittelt. So kann at-RA beispielsweise direkt die Aktivität der 
Proteinkinase C sowie die elektrischen Eigenschaften neuromuskulärer 
Synapsen beeinflussen (Radominska-Pandya et al. 2000). Weiterhin konnte 
nachgewiesen werden, dass auch eine zytosolische Bindung von RAR an 
bestimmte mRNA-Sequenzen im Zytoplasma erfolgt, wodurch die 
entsprechenden mRNA daran gehindert wird, in das korrespondierende Protein 
umgeschrieben zu werden. Nach Bindung von at-RA hingegen erfolgt die 
Dissoziation und Freigabe der mRNA zur Translation, was zu einer schnellen 
Synthese des entsprechenden Proteins unter Umgehung klassischer 
Transkriptionsschritte führt (Aoto et al. 2008, Maghsoodi et al. 2008, Arendt et al. 
2015a). 
Die biologischen Effekte, welche durch genomische sowie extragenomische 
Mechanismen vermittelt werden, sind äußerst vielfältig und hängen stark vom 
jeweiligen Zielgewebe ab. Allgemein führen RAR- sowie RXR-Agonisten zu einer 
verstärkten zellulären Differenzierung sowie reduzierten Proliferation und wirken 
damit hemmend auf bspw. Tumorwachstum (Bard and Lasnitzki 1977, Blomhoff 
and Blomhoff 2006). Passend hierzu sind die Erkenntnisse zu unzähligen 
Veränderungen in direkt oder indirekt auf das Retinoidsignaling einwirkenden 
Prozessen im Zusammenhang mit der Entstehung maligner Tumore (Zhang et 
al. 2001, Niles 2004, Buletic et al. 2006). Die vermutlich bekannteste 
Veränderung findet sich als funktionsbeeinträchtigende Translokation des 
Retinsäurerezeptors bei der akuten Promyelozytenleukämie, welche durch Gabe 
von at-RA kurativ behandelt werden kann (Chang et al. 1991). Im 
Zusammenhang mit ihrer pro-differenzierenden Wirkung stellt at-RA ein 
wichtiges Morphogen in der embryonalen Entwicklung dar und eine 
Beeinflussung von Retinoidsignaling während der Embryonalentwicklung geht 
mit massiven Entwicklungsstörungen einher (Ross et al. 2000, Blomhoff and 
Blomhoff 2006). Weitere relevante, retinoidregulierte physiologische Prozesse 
sind bspw. Apoptose, Seneszenz, Hämatopoese, Homöostase sowie 
Entzündungsprozesse der Haut, Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide 
Arthritis oder Multiple Sklerose sowie Lipid- und Glukosestoffwechsel (Plewig et 
al. 1982, Harris 1984, Miyazaki et al. 2010, Park et al. 2011, Kiefer et al. 2012, 
Correale and Farez 2013, Abdelhamid and Luo 2018, Zhao et al. 2019). Gene, 
die beispielsweise direkt durch RARE reguliert werden sind neben mehreren 
hundert in-silico identifizierten Targets unter anderem der Retinsäurerezeptor 
RAR-β, der Retinoid-X-Rezeptor RXR- β, der Dopamin-D2-Rezeptor sowie das 
Uncoupling Protein 1 (UCP-1), welches eine zentrale Rolle in der Thermogenese 
des braunen Fettgewebes spielt (Alvarez et al. 2000, Teruel et al. 2003, Balmer 
and Blomhoff 2005, Lalevee et al. 2011). 
Während die Vorstufen der biologisch aktiven Retinoide über die Nahrung 
aufgenommen werden, unterliegen die Gewebsspiegel der außerhalb des 
Sehzyklus aktiven Retinoide einer eng regulierten Balance aus lokaler Synthese 
und lokalem Abbau und üben damit die Funktion hochpotenter parakriner 
Gewebshormone aus. Die sich zwischen Orten der Synthese und des Abbaus im 
Gewebe ergebenden Konzentrationsgradienten werden dabei im Sinne einer 
gewebsspezifischen Homöostase reguliert (Thatcher and Isoherranen 2009, 
Napoli 2012, Isoherranen and Zhong 2019). Der Aufbau der hormonell aktiven 
Retinsäuren at-RA sowie 9-cis-RA erfolgt in zwei Schritten über zunächst die 
Oxidation von Retinol zum Retinaldehyd mit Hilfe von Alkoholdehydrogenasen 
(ADHs), welche in mehreren Isoformen vorkommen. Zusätzlich erfolgt eine 
Oxidation von Retinol zum Retinaldehyd über die sogenannte Short-Chain 
Dehydrogenase/ Reductase (SDR). Die nachfolgende Oxidation von 
Retinaldehyd zu Retinsäure erfolgt schließlich durch Retinaldehyd-
Dehydrogenasen (RALDHs).  
Der vermutlich wichtigste Mechanismus zur Kontrolle lokaler Zell- und 
Gewebsspiegel, und damit des lokalen Retinoidsignalings, ist jedoch der lokale 
Cytochrom-P450-vermittelte Abbau und die damit verbundene Inaktivierung. 
Dieser wird sowohl über die spezifisch at-RA-abbauenden CYP26A, CYP26B 
und CYP26C (White et al. 1996, Isoherranen and Zhong 2019) sowie 
unspezifische, ebenfalls RA metabolisierende CYP-Isoformen vermittelt. 
Hierunter fallen auch einige aus dem Xenobiotikametabolismus bekannte 
CYP450-Isoformen wie CYP1A2, CYP3A4, sowie CYP2C8, CYP2C9 und 
CYP2C19 (Nadin and Murray 1999, McSorley and Daly 2000). Insbesondere die 
CYP26-Isozyme können durch erhöhte Retinsäurespiegel stark induziert werden 
und tragen so zu einer homöostatischen Balance lokalen Retinoidsignalings bei. 
Die im Rahmen der CYP450-vermittelten Inaktivierung resultierenden 
Metaboliten sind bspw. 4-OH- , 4-Keto- sowie 18-OH-Retinsäuren.  
 
 
1.2. Funktionen der Retinoide im ZNS 
Retinoide sind von besonderer Bedeutung für die Embryogenese und hier 
besonders an der Entwicklung des zentralen Nervensystems (ZNS) beteiligt, wo 
sie als sogenannte Morphogene verschiedenste Funktionen der embryonalen 
Entwicklung des ZNS steuern (Ross et al. 2000). Retinsäure ist insbesondere in 
der neuronalen Differenzierung ein essenzieller Faktor (Maden 2007). Auch in 
der Unterstützung regenerativer Vorgänge im adulten Nervensystem spielen 
Retinoide eine relevante Rolle, und zwar sowohl in der Regeneration von 
Schäden auf Rückenmarksniveau als auch in der Regeneration peripherer 
Nerven (Corcoran and Maden 1999, Maden 2007, Hernandez-Pedro et al. 2008). 
Neuere Erkenntnisse weisen auf eine protektive Rolle von Retinoidsignaling beim 
Schlaganfall hin (Yu et al. 2017, Cai et al. 2019, Tu et al. 2019).  
Eigene Untersuchungen konnten zeigen, dass die bspw. im Rahmen einer 
zerebralen Ischämie stattfindende entzündliche Aktivierung von Mikrogliazellen 
mit einer Steigerung des lokalen Retinsäureabbaus, und damit dem wichtigsten, 
die lokale Konzentration der Retinsäure bestimmenden Prozess im Hirngewebe 
einhergeht (Hellmann-Regen et al. 2013b). Auch konnte kürzlich eine 
Assoziation zwischen erniedrigten Retinsäurespiegeln im Serum und dem 
Auftreten einer Depression nach Schlaganfall („Post-Stroke-Depression“) 
aufgezeigt werden (Hou et al. 2019, Tu et al. 2019). Auch eine im Tiermodell 
aufgezeigte exofokale Degeneration dopaminerger Neurone nach Schlaganfall, 
welche als Mechanismus einer Post-Stroke-Depression diskutiert wird, könnte 
demnach mit erniedrigten Retinsäurespiegeln in Verbindung stehen (Kronenberg 
et al. 2012).  
Neben ihren entzündungsmodulierenden und neuroprotektiven Eigenschaften 
spielen die Retinoide im adulten ZNS eine spezifische Rolle in der Modulation 
der Aktivität neuronaler Netzwerke. Bereits frühe Arbeiten konnten rasch 
einsetzende, aktivitätsmodulierende Eigenschaften der Retinsäure auf 
elektrophysiologischer Ebene nachweisen (Chiang et al. 1998, Arendt et al. 
2015a). Aoto et al. konnten schließlich zeigen, dass über eine direkte, RAR-
vermittelte Disinhibition von mRNA-Translation eine rasche Proteinbiosynthese 
von Neurotransmitterrezeptoren durch at-RA induziert werden kann (Aoto et al. 
2008, Maghsoodi et al. 2008). Weiterhin konnte aufgezeigt werden, dass eine 
lokal reduzierte elektrophysiologische Aktivität eines Neurons oder eines 
neuronalen Verbundes über eine Veränderung im Calciumsignaling und 
nachgeschalteter Signaltransduktionsprozesse zu einer Induktion des 
retinsäuresynthetisierenden Enzyms RALDH führt (Vesprini et al. 2015, 
Demczuk et al. 2016, de Hoog et al. 2018, Goudarzi et al. 2018, Loweth et al. 
2018). Hierüber kommt es zur lokalen Produktion von at-RA in reduziert aktiven 
Bereichen neuronaler Netzwerke, was zur raschen de-novo Synthese und 
Einbau von AMPA-Glutamatrezeptoren führt, sodass eine relative Dysbalance 
eines vermindert aktiven neuronalen Netzes rasch wieder ausgeglichen werden 
kann (Arendt et al. 2015a, Arendt et al. 2015b). Dieser Prozess wird auch als 
„Synaptic Scaling“ oder „Metaplastizität“ bezeichnet und stellt einen 
hochrelevanten Mechanismus der Feinregulation neuronaler Netzwerke dar 
(Aoto et al. 2008, Maghsoodi et al. 2008, Wang et al. 2011, Chowdhury and Hell 
2018). Ohne eine derartige Feinregulation von inhibitorischen und 
exzitatorischen Netzwerkaktivitäten im Sinne eines „synaptic scalings“ käme es 
entweder rasch zum Erliegen von Aktivität oder zu sich positiv verstärkenden 
Rückkoppelungen, sog. „runaways“, wie sie bspw. auch im Rahmen epileptischer 
Anfälle beobachtet werden (Bonansco and Fuenzalida 2016). Auch im Rahmen 
von Toleranzentwicklung, wie sie im Rahmen eines Konsums bestimmter 
Substanzklassen beobachtet werden kann, wird eine pathologische Veränderung 
metaplastischer Prozesse angenommen (Neuhofer and Kalivas 2018). 
Verschiedene Aspekte retinsäurevermittelter neuronaler Metaplastizität konnten 
kürzlich im Tiermodell unter Beweis gestellt werden (Arendt et al. 2015a, Zhong 
et al. 2018, Hsu et al. 2019).  
Darüber hinaus wird die zerebrale Synthese der Retinsäure in bestimmten 
Regionen photoperiodisch reguliert und scheint somit als Zeitgebermolekül 
zwischen Retina, Zirbeldrüse und weiteren Organen eine Rolle zu spielen (Shirai 
et al. 2006, Shearer et al. 2012, Navigatore-Fonzo et al. 2013). 
1.3. Retinoide und psychiatrische Erkrankungen 
1.3.1. Retinoide und Depression 
Aufgrund der ausgeprägten antiinflammatorischen Eigenschaften verschiedener 
Retinoide kommt die Substanzklasse seit Jahrzehnten zur Behandlung 
insbesondere schwerer Formen cystischer Akne zum Einsatz. Seit den frühen 
Siebziger Jahren waren zunächst die Effekte oraler all-trans-Retinsäure bekannt, 
bis schließlich 1978 auch die Effekte oralen Isotretinoins (13-cis-Retinsäure) 
klinisch bewiesen werden konnten. Seitdem finden orale Retinoide klinisch 
weitverbreitete Anwendung. Mit steigendem Einsatz insbesondere bei 
jugendlichen Patienten mit weniger gravierenden Formen von Akne häuften sich 
rasch Berichte eines möglichen Auftretens schwerer affektiver Störungen und 
akuter Suizidalität (Hull and D'Arcy 2003). Mehrere systematische 
Übersichtsarbeiten konnten schließlich einen Zusammenhang zwischen einer 
Retinoid-Medikation und dem Auftreten sowohl schwerer Depressionen als auch 
psychotischer Symptome aufzeigen (Ng et al. 2002, O'Reilly et al. 2006, Bremner 
and McCaffery 2008, Bremner et al. 2012). Insbesondere auch bei psychiatrisch 
bisher nicht Vorerkrankten konnte ein Zusammenhang aufgezeigt werden, was 
schließlich zu verschiedenen Vorsichtsmaßnahmen bei der Verschreibung und 
Warnhinweisen bezüglich Depressionen, Suizidalität und Psychosen geführt hat. 
Hinsichtlich der den psychiatrischen (depressiogenen) Effekten 
zugrundeliegenden molekularen Mechanismen der allgemein als neuroprotektiv 
eingestuften Retinoide besteht jedoch Unklarheit. Zum einen können diese als 
Symptome einer Hypervitaminose A aufgefasst werden, welche typischerweise 
durch neurologische und psychiatrische Symptome wie schwere depressive 
Syndrome, Kopfschmerzen, Übelkeit, gesteigerten intrakraniellen Druck, 
Appetitverlust und Lethargie gekennzeichnet ist. Symptome einer 
Hypervitaminose A werden ebenfalls für die übermäßige Applikation 
verschiedenster weiterer Retinoide beschrieben (Silverman et al. 1987). Auch im 
Rahmen verstärkter Vitamin A Zufuhr über die Nahrung können solche 
Symptome einer Hypervitaminose A auftreten, diese werden beispielsweise bei 
den Inuit als sogenanntes „Pibloktoq“ nach vermehrtem Verzehr von Eisbärleber 
beschrieben (Landy 1985). Andererseits treten die psychischen Nebenwirkungen 
nicht immer im Vollbild einer Hypervitaminose A auf, sondern können sich auch 
als isolierte Verhaltensauffälligkeiten äußern.  
Eine differenzierte Betrachtung der homöostatischen Regulation endogener 
Retinoide lässt vermuten, dass eine verstärkte exogene Zufuhr zu einer 
Veränderung lokaler Retinoidhomöostase führt, was sich schließlich in einer 
pathologischen Veränderung der Signaltransduktionsprozesse wiederspiegeln 
könnte (Mihaly et al. 2012). Im Rahmen der homöostatischen synaptischen 
Plastizität könnten sich veränderte Konzentrationsgradienten der empfindlich 
regulierten Retinsäure im Hirnparenchym beispielsweise direkt auf lokale 
Neurotransmission auswirken. So führt das vorübergehende Überangebot von 
Retinoiden zu einer homöostatischen Gegenregulation, welche in der massiven 
Induktion des lokalen Retinoid-Abbaus über CYP26-Isoformen besteht. Diese 
Enzyminduktion wiederum wirkt sich zwangsläufig auf Retinsäure-Gradienten im 
ZNS aus und vermittelt so indirekt auch Veränderungen metaplastischer 
Prozesse im ZNS. Eine gestörte retinoidvermittelte zelluläre und synaptische 
Plastizität könnte folglich bei der Entstehung depressiver Syndrome im Rahmen 
einer exzessiven exogenen Retinoidzufuhr eine zentrale Rolle spielen.  
Weiterhin ist bekannt, dass Veränderungen zellulärer und synaptischer Plastizität 
sowie Veränderungen im Differenzierungszustand der Mikroglia mit der 
Entstehung depressiver Syndrome in Verbindung gebracht werden (Miller and 
Raison 2016). Auch Veränderungen in katecholaminergen 
Neurotransmittersystemen sowie hormonelle Veränderungen in der 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse werden im Rahmen der 
Pathogenese depressiver Störungen diskutiert. Interessanterweise stellen 
retinoidvermittelte Signaltransduktionsprozesse bei all diesen biologischen 
Funktionen einen zentralen, regulatorischen Bestandteil dar, sodass auch hier 
eine gestörte Retinoidhomöostase als Ursache depressiver Störungen in 
Betracht gezogen werden kann. Bisher existieren jedoch kaum direkte 
Untersuchungen zur Rolle einer möglicherweise veränderten 
Retinoidhomöostase in der Pathogenese affektiver Störungen. 
Interessanterweise konnte kürzlich eine Veränderung peripherer Retinoidspiegel 
bei Schlaganfallpatienten mit dem Auftreten depressiver Störungen nach dem 
Schlaganfall in Verbindung gebracht werden (Duan et al. 2019). 
Weiterhin könnte eine veränderte Retinsäurehomöostase am saisonalen 
Auftreten von Depressionen beteiligt sein. In seiner Eigenschaft als 
Zeitgebermolekül wird die Retinsäure in photoperiodischer Rhythmizität 
synthetisiert und abgebaut und trägt so zum lichtabhängigen Retinsäuresignaling 
zwischen Retina und Hypothalamus bei (Barrett et al. 2006, Shearer et al. 2010, 
Shearer et al. 2012). Veränderungen dieses Signalwegs könnten eine Rolle in 
der Pathogenese der saisonalen Depression spielen. Zudem gehen saisonale 
Depressionen, welche oftmals gut auf Lichttherapie ansprechen, mit einer 
reduzierten Hell-/Dunkel-Ratio in der Elektrookulographie einher (Seggie et al. 
1991). Diese Veränderung der Empfindlichkeit der Netzhaut ist bekannterweise 
mit einer systemisch gestörten Retinsäurehomöostase assoziiert und im Falle 
eines Mangels an Vitamin A rasch reversibel nach Substitution (Pirie 1956). 
Weiterhin zeigt sich ein funktioneller Zusammenhang zwischen Veränderungen 
(seltenen Varianten) im Clock-Gen PER3 und dem Auftreten saisonaler 
Depressionen (Zhang et al. 2016, Liberman et al. 2017). PER3 wiederum 
interagiert sehr eng mit den drei Retinoic Acid Receptor-related Orphan Receptor 
α, β, γ (RORα, RORβ, RORγ), weiteren zentralen Bestandteilen der molekularen 
Uhren im Hypothalamus. Retinsäure selbst bindet als Ligand an RORβ und 
RORγ, denen eine Rolle in der Regulation zirkadianer Rhythmik und 
verschiedener Prozesse der Energiehomöostase zugeschrieben wird (Nakahata 
et al. 2006, Solt et al. 2011, Takeda et al. 2012, Jetten et al. 2013).  
1.3.2. Retinoide und neurodegenerative Demenzen 
Aufgrund ihrer zentralen Stellung in der Regulation von Entzündungsprozessen 
und der ausgesprochen potenten neuroprotektiven Eigenschaften im ZNS in 
verschiedensten Settings und Schadensmodellen werden retinoidbasierte 
Therapiestrategien auch als mögliche Therapieoption bei demenziellen 
Erkrankungen diskutiert (Connor and Sidell 1997, Corcoran et al. 2004, Harris et 
al. 2004, Goodman 2006, Koryakina et al. 2009, Clemens et al. 2018b). So fand 
sich beispielsweise in Hirngewebe von Alzheimerpatienten im Vergleich zu 
gesunden Kontrollen eine gestörte Retinsäuresynthese (Connor and Sidell 
1997). Später konnte gezeigt werden, dass durch das im Rahmen des M. 
Alzheimer vermehrt anfallende Amyloid Beta die Retinsäuresynthese gehemmt 
wird (Goncalves et al. 2013). In weiteren Arbeiten konnte schließlich 
nachgewiesen werden, dass der RXR-Agonist Bexaroten im Tiermodell zu einer 
raschen, am ehesten Apolipoprotein E- (ApoE) vermittelten Abnahme von 
zerebralen Aggregationen von Amyloid Beta und zu kognitiven Verbesserungen 
führte (Cramer et al. 2012). Für denselben Agonisten konnten auch modulierende 
Eigenschaften auf die Aktivierbarkeit neuronaler Netze aufgezeigt werden 
(Bomben et al. 2014). Schließlich fand sich in einer klinischen Studie unter einer 
oralen Gabe von Bexaroten tatsächlich eine signifikante Zunahme von ApoE im 
Liquor (Ghosal et al. 2016); ebenfalls konnten weitere Effekte von Bexaroten auf 
Alzheimer-assoziierte Pathologie im Tiermodell aufgezeigt werden (Munoz-
Cabrera et al. 2019). In eigenen Arbeiten konnten wir belegen, dass die Synthese 
von ApoE auch in humanen Makrophagen erfolgt (Clemens et al. 2018b), sodass 
auch die Mikroglia als relevante, durch pro-inflammatorische Prozesse 
beeinflussbare zerebrale Quelle von ApoE in Frage kommt (Clemens et al. 
2018b) 
1.3.3. Retinoide und Schizophrenie 
Neuere Daten zur Pathogenese schizophrener Störungen legen ein komplexes 
Zusammenspiel verschiedener Faktoren mit besonderer Relevanz prä-, 
perinataler und frühkindlicher Umwelteinflüsse sowie deren Interaktion mit 
genetischen Faktoren nahe (Kahn et al. 2015). Die mit Hilfe genetischer 
Assoziationsstudien identifizierten Netzwerke weisen interessanterweise einen 
Bezug zu retinoidregulierten Genen auf (Reay et al. 2018, Reay and Cairns 
2019). Einerseits zeigen sich retinoidregulierte, andererseits 
Retinoidhomöostase-regulierende Gene mit dem Auftreten schizophrener 
Störungen assoziiert, sodass bereits Anfang der 90er Jahre von Ann Goodman 
die sogenannte Retinoidhypothese der Schizophrenie formuliert wurde 
(Goodman 1994, Goodman 1995, Goodman 1996). Die ursprünglichen Befunde 
konnten wiederholt bestätigt werden (Toulouse et al. 2003, Feng et al. 2005, Wan 
et al. 2006, Wan et al. 2009) und durch weitere Ergebnisse aus hypothesenfreien 
Ansätzen zusätzlich untermauert werden (Reay et al. 2018).  
Pathophysiologische Veränderungen bei Schizophrenie bestehen unter anderem 
in einer veränderten synaptischen Plastizität. Hierbei spielen auch 
Veränderungen auf Ebene der Metaplastizität eine relevante Rolle (Keshavan et 
al. 2015, Neuhofer and Kalivas 2018). Aufgrund der vielen unabhängigen 
Hinweise auf Veränderungen in der synaptischen Plastizität und im 
Retinoidsystem kann davon ausgegangen werden, dass möglicherweise in 
einigen Fällen eine dauerhaft oder transient gestörte Retinoidhomöostase zur 
Entstehung schizophrener Störungen beiträgt. Im Falle einer persistierend und 
ursächlich gestörten zerebralen Retinoidhomöostase in der Schizophrenie wäre 
auch ein therapeutischer Einsatz retinoidbasierter Therapien denkbar. Auf dieser 
Hypothese aufbauend konnte bereits in zwei Studien ein antipsychotischer Effekt 
von Bexaroten, einem synthetischen Retinoid aufgezeigt werden (Lerner et al. 
2008, Lerner et al. 2013). Weiterhin werden antipsychotische Effekte von 
Minocyclin diskutiert (Miyaoka et al. 2008, Levkovitz et al. 2010, Chaudhry et al. 
2012, Weiser et al. 2019, Zhang et al. 2019), bei welchem zumindest ein Teil 
seiner pleiotropen Wirksamkeit auf einer Verstärkung lokalen Retinoidsignalings 
beruht (Regen et al. 2016, Clemens et al. 2018a). 
1.4. Retinoidsignaling als (psycho-)pharmakologisches Target 
Vor dem Hintergrund ihrer neuroprotektiven Eigenschaften und ihrer zentralen 
Rolle bei zellulärer und synaptischer Plastizität stellen retinoiderge Mechanismen 
ein vielversprechendes pharmakologisches Target für Indikationen wie 
Depression, Schizophrenie und neurodegenerativen Demenzen dar. Neben 
einer klassischen, agonistischen oder antagonistischen Beeinflussung 
retinoiderger Signaltransduktion über Liganden an Retinoidrezeptoren kommt 
aufgrund der homöostatischen Regulation der endogenen Gewebsspiegel auch 
der Möglichkeit einer indirekten Beeinflussung über den lokalen Auf- oder Abbau 
besondere Bedeutung zu. Insbesondere der CYP450-vermittelte Abbau stellt in 
der Retinoidhomöostase den zentralen, geschwindigkeitsbestimmenden Schritt 
dar, welcher letztendlich die lokalen Gewebsspiegel bestimmt und Gradienten 
zwischen auf- und abbauenden Regionen definiert. Eine direkte Stimulation von 
RAR/RXR Rezeptoren ist einerseits mit gegenregulatorischer Induktion des 
lokalen Abbaus assoziiert, andererseits kann davon ausgegangen werden, dass 
Retinsäuregradienten durch systemische Applikation von Agonisten verändert 
werden. Trotz positiver Ergebnisse in der Behandlung psychischer Erkrankungen 
mit Agonisten am RXR muss daher befürchtet werden, dass durch die teilweise 
sehr starke Induktion des lokalen Abbaus zumindest vorübergehend ein relativer 
Mangel endogener Retinsäure bzw. eine verminderte retinoiderge 
Signaltransduktion resultiert (Mihaly et al. 2012). Zur Verstärkung lokalen 
Retinoidsignalings unter Erhalt bzw. Verbesserung lokaler Gradienten stellt somit 
eine gezielte Blockade des Abbaus die vermutlich günstigere Option dar. In 
dermatologischer Indikation wurde diese Strategie bereits erfolgreich mit 
sogenannten „Retinoic Acid Metabolism Blocking Agents“ (RAMBAs) 
angewendet (Njar et al. 2006). Auch in der Behandlung maligner Tumore, welche 
auf retinoiderge Stimulation mit Differenzierung reagieren bzw. bei denen ein 
Defizit im Bereich des Retinoidsignalings als onkogener Mechanismus 
identifiziert war, kamen RAMBAs bereits erfolgreich zum Einsatz (Freyne et al. 
1998, Khandelwal et al. 2008, Regen et al. 2014). 
Es liegt nahe, dass Substanzen, die ausgeprägt hemmende Einflüsse auf das 
hepatische CYP450-System aufweisen, auch cerebral exprimierte CYP450-
Isozyme hemmen. Wenn diese Substanzen in vergleichsweise hoher 
Konzentration im ZNS akkumulieren, kann erwartet werden, dass sie auch RA-
abbauende Prozesse beeinflussen. Das SSRI Fluoxetin, welches eine 
ausgeprägte Hemmung von CYP2D6, aber auch von Retinsäure-abbauenden 
CYP2C-Isozymen zeigt (Hellmann-Regen et al. 2015), stellt einen in diesem 
Zusammenhang sehr vielversprechenden Kandidaten dar. Retinoiderge Effekte 
von Fluoxetin und Minocyclin legen bei gleichzeitig mäßig bis starkem 
Interaktionspotenzial mit dem CYP450-System nahe, dass über eine lokale 
pharmakokinetische Interaktion zwischen den Medikamenten und endogenen 
Retinoiden eine Veränderung lokalen Retinoidsignalings erreicht werden könnte, 
was schließlich in eigenen Arbeiten aufgezeigt werden konnte (Regen et al. 2014, 
Regen et al. 2016, Clemens et al. 2018a).  
1.5. Wissenschaftliche Fragestellung und Zielsetzung 
Ziel der vorliegenden Habilitationsschrift ist die systematische Zusammenstellung 
der bisher vorliegenden eigenen Forschungsergebnisse zur Frage einer möglichen 
Beteiligung retinoiderger Mechanismen an der Pathogenese / Pathophysiologie 
psychiatrischer Erkrankungen sowie am Wirkmechanismus ausgewählter 
psychopharmakologischer Strategien. In diesem Zusammenhang stand die Frage 
nach einer Rolle der zerebralen Retinoidhomöostase in der Regulation der 
Aktivierung der Mikroglia im Vordergrund.  
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Aufgrund der zentralen Rolle des lokalen, CYP450-vermittelten Abbaus von 
Retinsäure für die gewebsspezifischen Effekte endogener Retinoide im ZNS haben 
wir zunächst die Hypothese formuliert, dass auch das neuronale CYP450-System von 
bekanntermaßen mit dem hepatischen CYP450-System interagierenden Substanzen 
beeinflusst wird.  
In humanen neuronalen Zellkulturen wurde zunächst die Expression des CYP450-
Isozymes 3A4 nachgewiesen und das CYP3A4-induzierende Psychopharmakon 
Modafinil hinsichtlich seiner Eigenschaften, die neuronale CYP450-Expression zu 
modulieren, untersucht. Hier konnte eine signifikante Induktion des CYP3A4 in 
humanen Neuroblastomzellen sowie auch eine Induktion des spezifisch 
retinsäureabbauenden CYP26 aufgezeigt werden. In der Folge konnte eine reduzierte 
Differenzierung als Auswirkungen eines gesteigerten lokalen Retinsäureabbaus 
dargestellt werden. 
Zusammengefasst konnte in dieser ersten Arbeit die Induzierbarkeit der 
Expression von CYP450-Isozymen in einem neuronalen Modellsystem aufgezeigt 
und eine funktionell relevante Steigerung des CYP450-vermittelten 
Retinoidabbaus durch Modafinil nachgewiesen werden. 
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Hellmann-Regen, J., Kronenberg, G., Uhlemann, R., Freyer, D., Endres, M. and 
Gertz, K. 2013b. Accelerated degradation of retinoic acid by activated microglia. 
Journal of neuroimmunology, 256: 1-6. 
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Neben den Wirkungen auf neuronale und gliale Zellen weisen Retinoide, 
insbesondere die all-trans-Retinsäure, ausgesprochen antiinflammatorische 
Eigenschaften auf (Diab et al. 2004, Dheen et al. 2005, Mey et al. 2005, Ding et al. 
2008, Kim et al. 2008, Matsushita et al. 2011, Takamura et al. 2017). Im ZNS ist 
insbesondere ein antiinflammatorischer Effekt auf den im Rahmen von Infektion, 
Ischämie oder sonstigen Traumata folgenden pro-inflammatorischen 
Aktivierungsprozess von Mikrogliazellen bekannt (Dheen et al. 2005, Katsuki et al. 
2009, Matsushita et al. 2011). In diesem Zusammenhang stellten wir die 
Hypothese auf, dass auch der Prozess der pro-inflammatorischen Aktivierung von 
Mikroglia durch lokale pharmakokinetische Interaktionen und eine hierdurch 
bedingte Veränderung der lokalen Retinoidspiegel beeinflussbar sind. Dieser 
Fragestellung wurde in der folgenden Arbeit nachgegangen.  
Während unserer Vorstudien zu den hemmenden Einflüssen verschiedener 
Retinsäureisomere auf die Expression mikroglialer Aktivierungsmarker führten wir 
Kontrollmessungen zur Überprüfung unserer Behandlungsbedingungen durch, 
indem wir mittels HPLC-Analytik die Retinoide im Zellkulturüberstand behandelter 
Kulturen bestimmten (Hellmann-Regen et al. 2013b) . In diesen, ursprünglich als 
Behandlungskontrolle vorgesehenen Experimenten stellten wir fest, dass die 
proinflammatorische Aktivierung muriner Mikroglia selbst bereits zu einer 
deutlichen Erhöhung des Retinsäureabbaus und in der Folge reduzierten 
Retinsäurespiegeln in der Zellkultur führte. Der verstärkte Abbau ließ sich nicht auf 
veränderte Zelldichten bzw. gesteigerte Proliferation in der Kultur zurückführen. 
Wir bestimmten in einem nächsten Schritt folglich die Expression 
retinsäureabbauender Enzyme in aktivierten und nicht-aktivierten Kulturen. Hier 
konnten wir eine gesteigerte Expression von CYP450 Isozymen nach 
proinflammatorischer Aktivierung feststellen, sodass wir den gesteigerten 
Retinsäureabbau auf eine Enzyminduktion Retinsäure abbauender Enzyme 
zurückführen konnten, welche im Rahmen der Aktivierung mittels 
Lipopolysaccharid- (LPS-) Stimulation auftrat. 
Ferner konnten wir nachweisen, dass allein die pharmakologische Hemmung des 
intrazellulären Retinsäureabbaus in der primären Mikrogliazellkultur mit Hilfe 
spezifischer Hemmstoffe des Retinsäure-abbauenden Isozyms CYP26, zu 
antiinflammatorischen Effekten führt, und zwar in vergleichbarem Ausmaß wie es 
bei einer Retinoidbehandlung zu beobachten war (Hellmann-Regen et al. 2013b).  
Zusammenfassend konnten wir in dieser Arbeit nachweisen, dass die 
proinflammatorische Aktivierung von Mikroglia mittels LPS zu verstärktem lokalen 
Retinsäureabbau und reduzierten lokalen Retinsäurespiegeln führt. Daneben 
konnten wir zeigen, dass allein die Hemmung des mikroglialen Retinsäureabbaus 
antientzündliche Effekte vermitteln kann. Aufgrund der potenten 
antiinflammatorischen Eigenschaften der Retinoide ergibt sich durch den 
entzündungsbedingt über aktivierte Mikroglia verstärkten Abbau von Retinsäure 
eine zusätzliche Verstärkung eines pro-inflammatorischen Milieus, welches im 
Rahmen von ursprünglich physiologischen, lokal ablaufenden entzündlichen 
Prozessen ggfs. zu einer pathologischen Ausweitung dieser Prozesse mit dadurch 
entstehenden Gewebsschädigungen im Sinne von „Kollateralschäden“ führen 
könnte. Klinische Relevanz ergibt sich aus der Beobachtung, dass dieser 
Verstärkungseffekt lokaler entzündlicher Reaktionen therapeutisch durch 
Hemmung Retinsäure abbauender CYP-Isozyme durchbrochen werden könnte. 
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Nachdem wir ein enges Wechselspiel zwischen Funktionen des Immunsystems 
und lokalen Retinoidkonzentrationen aufzeigen konnten, widmeten wir uns in der 
folgenden Arbeit weiteren, physikalischen Einflüssen auf lokale und zirkulierende 
Retinoide und untersuchten in der aktuellen Arbeit den direkten Einfluss von Licht 
verschiedener Wellenlängen auf Retinsäureisomere im Zellkultursetting, 
insbesondere hinsichtlich einer möglichen biologischen Relevanz 
lichtabhängiger Effekte. 
Das proteingebundene Retinaldehyd stellt im Sehzyklus die zentrale, 
lichtempfindliche Komponente dar, welche maßgeblich die physikalischen 
Eigenschaften des Lichtes im Rahmen der Phototransduktion in biologische 
Signale umwandelt. Auch die freien, nicht proteingebundenen Retinoide besitzen 
aufgrund von sp2-hybridisierten C=C-Doppelbindungen eine lichtempfindliche 
Grundstruktur. Allgemein führt Lichtexposition in der Struktur der Retinoide zur 
vorübergehenden Lösung der sp2-hybridisierten C=C-Doppelbindungen, 
wodurch eine Cis-/Trans-Isomerie ermöglicht wird. Da unterschiedliche Cis-
/Trans-Isomere wiederum verschiedene biologische Funktionen vermitteln und 
beispielsweise in Haut und/oder Retina direkter Lichtexposition ausgesetzt sein 
können, haben wir die Hypothese formuliert, dass Licht unterschiedlicher 
Wellenlängen über eine lichtabhängige Cis-/Trans-Isomerisierung gelöster 
Retinoide biologische Effekte unabhängig von klassischer Phototransduktion 
über proteingebundenes Retinaldehyd vermitteln kann. Vor dem Hintergrund der 
zunehmenden Verdrängung traditioneller Glühfadenleuchten durch 
energiesparende fluoreszenzbasierte Leuchtmittel wurden konkret verschiedene 
Leuchtmittelklassen mit gleicher Lichtausbeute hinsichtlich ihrer 
Emissionsspektren verglichen. Weiterhin wurde in einem zellkulturbasierten 
Modellsystem systematisch untersucht, wie sich der hochaktive 
Retinoidmetabolit all-trans-Retinsäure unter dem Einfluss einer Lichtexposition 
mit Spektren verschiedener, hinsichtlich Lichtintensität vergleichbarer 
Leuchtmittel verändert.  
Hierbei konnte zunächst festgestellt werden, dass kompakte Fluoreszenzlampen 
ein diskontinuierliches Spektrum mit relevantem UV- Anteil aufwiesen, was am 
wahrscheinlichsten auf partielle Durchlässigkeit der Beschichtung 
zurückzuführen ist. Im Vergleich zu traditionellen Glühfadenleuchten gleicher 
Lichtintensität übertraf der UV-Anteil der Fluoreszensleuchtmittel den UV-Anteil 
der Glühfadenleuchtmittel um ein Vielfaches. Besonders starke UV-Emission 
fielen im Bereich des Spektrums um ca. 340 nm auf. In diesem Bereich besteht 
eine besondere Lichtempfindlichkeit der Retinsäure, welche ihr 
Absorptionsmaximum in nicht-proteingebundener Form bei ca. 330-350 nm hat.  
In verschiedenen Experimenten konnte schließlich aufgezeigt werden, dass der 
vorgenannte UV-Anteil der Fluoreszenzleuchtmittel im Vergleich zum 
Glühfadenleuchtmittel zu einer raschen Umwandlung von all-trans-Retinsäure in 
die biologisch nicht mehr aktive 13-cis-Retinsäure führt. Weiterhin entstanden in 
geringerem Ausmaß 9-cis- sowie 9, 13-di-cis-Retinsäure. In einem Retinsäure-
Reporterassay konnte abschließend bewiesen werden, dass eine Lichtexposition 
allgemein, und in besonderem Ausmaß unter dem UV-Anteil kompakter 
Fluoreszenzleuchten, zu einer veränderten biologischen Wirksamkeit von 
Retinoiden führt. In direkt lichtexponiertem Gewebe kann insofern mit einer 
belichtungsabhängigen Änderung biologischer Retinoidsignale gerechnet 
werden. Ob die im peripheren Blut gelösten Retinoide von einer Lichtexposition 
erreicht und ggfs. als hormonelles Signal von systemischer Relevanz sind, 
konnte aufgrund des experimentellen Designs nicht aufgeklärt werden. Aufgrund 
seiner Eigenschaften als Zeitgebermolekül und photoperiodisch 
unterschiedlicher Expression von retinoidassoziierten Genen ist jedoch davon 
auszugehen, dass sich eine Exposition gegenüber kurzwelligem Licht je nach 
Organismus auch auf im Blut zirkulierende Retinsäureisomere auswirken könnte. 
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2.4. Publikation 4: Minocyclin in der Dermatologie: Retinoiderge Effekte über 
lokale pharmakokinetische Interaktion? 
Regen, F., Hildebrand, M., Le Bret, N., Herzog, I., Heuser, I. and Hellmann-Regen, 
J. 2015. Inhibition of retinoic acid catabolism by minocycline: evidence for a novel 
mode of action? Exp Dermatol 24(6): 473-476. https://doi.org/10.1111/exd.12692
Nachdem gezeigt werden konnte, dass sich eine Enzyminduktion 
retinsäureabbauender Enzyme unmittelbar über gesteigerten Retinsäureabbau 
auf die neuronale Retinsäurehomöostase auswirken kann, wurde auch der 
umgekehrte Fall einer lokalen pharmakokinetischen Hemmung abbauender 
Enzyme in Betracht gezogen.  
Deutliche Hinweise auf eine mögliche pharmakologische Beeinflussung der 
endogenen Retinoidhomöostase durch klinisch bereits etablierte Medikamente 
zeigten sich für Minocyclin (Hellmann-Regen et al. 2014. Minocyclin wird als 
besonders lipophiler Vertreter der Familie der Tetrazyklin-Antibiotika aufgrund 
pleiotroper entzündungsmodulierender Eigenschaften bereits seit Jahrzehnten 
erfolgreich in der Therapie der Akne eingesetzt. Eine seltene Nebenwirkung der 
Tetrazyklin-Antibiotika, insbesondere des Minocyclins, besteht in der Ausbildung 
einer sekundären intrakraniellen Hypertonie (auch als „Pseudotumor cerebri“ 
bezeichnet, welche sich als Folge eines erhöhten intracerebralen Druckes durch 
Kopfschmerzen bis hin zu Sehstörungen äußern kann. Diese eher seltene 
Nebenwirkung zeigt sich interessanterweise auch für verschiedene Retinoide, 
welche ebenfalls erfolgreich in der Therapie schwerer Akne-Erkrankungen 
eingesetzt werden. Auch gibt es Hinweise auf eine wechselseitige Verstärkung 
dieser Nebenwirkung im Fall einer Komedikation von Minocyclin und Retinoiden 
sowie die absolute Kontraindikation einer gleichzeitigen Gabe. Diese 
Gemeinsamkeiten zwischen Minocyclin und Retinoiden sowohl in der Indikation 
als auch im Nebenwirkungsprofil führten schließlich zu unserer Hypothese, dass 
Minocyclin möglicherweise einen direkten Einfluss auf endogenes 
Retinoidsignaling ausübt und hierüber sowohl die pleiotropen Effekte in der Haut 
als auch die retinoidtypische Nebenwirkung des Pseudotumor cerebri vermittelt 
werden könnte. Aufgrund des charakteristischen Interaktionsprofils der 
Tetrazykline und der Tatsache, dass die Gewebsspiegel endogener Retinsäure 
maßgeblich lokal über ebenjenes CYP-450-System geregelt werden, lag nahe, 
dass es sich bei dem zugrundeliegenden Mechanismus um eine lokale 
pharmakokinetische Interaktion handeln könnte.  
In einer ersten Arbeit zur Frage einer direkten pharmakokinetischen Interaktion 
zwischen Minocyclin und Retinsäure konnten wir den vermuteten Zusammenhang 
anhand experimenteller Daten belegen. Mit Hilfe von Präparationen metabolisch 
aktiver Mikrosomen aus muriner Haut konnten wir den gewebespezifischen lokalen 
Abbau endogener Retinsäure quantifizieren und einen hochsignifikanten, 
dosisabhängigen Einfluss von Minocyclin auf diesen Prozess nachweisen. In 
Konzentrationen, welche im Zielgewebe unter physiologischen Bedingungen 
problemlos erreicht werden dürften, konnten wir bereits eine ausgeprägte 
Hemmung des lokalen Retinsäureabbaus nachweisen. Dies lässt vermuten, dass 
die parakrin lokal regulierten Retinsäurespiegel der Haut unter einer Minocyclin 
(bzw. im weiteren Sinne Tetrazyklin-) Therapie ansteigen, und somit durch die 
Tetrazyklinantibiotika indirekt eine Verstärkung von Effekten endogener 
Retinsäure erreicht werden kann. Hierüber ließen sich folglich zumindest teilweise 
die pleiotropen Effekte der Tetrazyklin-Antibiotika, deren Wirkung ursprünglich 
ausschließlich antibiotischen Effekten zugeschrieben wurde, in der Therapie 
schwerer akneiformer Erkrankungen erklären. Zwischenzeitlich konnte allerdings 
ein direkter Zusammenhang zwischen antibiotischer Potenz und Wirksamkeit 
widerlegt werden (Akamatsu et al. 1991a, Akamatsu et al. 1991b, Eady and Cove 
2000). Weiterhin wurden auch für chemisch modifizierte Tetrazykline (CMTs) trotz 
Verlustes einer antibiotischen Wirksamkeit die typischen pleiotropen Effekte 
aufgezeigt, beispielsweise auch eine Wirksamkeit beim Kaposi Sarkom, welches 
ebenfalls mittels Retinsäurederivaten behandelt werden kann. Hier wurde 
vermutet, dass die positiven Effekte über eine Beeinflussung von Matrix-
Metalloproteinasen zustande kommen könnte (Monk et al. 2011). Matrix-
Metalloproteinasen werden jedoch interessanterweise direkt über 
Retinsäuresignaling reguliert (Dutta et al. 2009, Dutta et al. 2010), sodass Effekte 
von Minocyclin auf die Expression oder Aktivität von MMPs auch mit einer 
indirekten Augmentation von MMP-beeinflussendem Retinoidsignaling 
zusammenhängen könnten.  
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2.5. Publikation 5: Evidenz für Beeinflussung lokalen Retinoidsignalings durch 
Minocyclin im ZNS 
Regen, F., Le Bret, N., Hildebrand, M., Herzog, I., Heuser, I. and Hellmann-Regen, 
J. 2016. Inhibition of brain retinoic acid catabolism: a mechanism for minocycline's 
pleiotropic actions? The World Journal of Biological Psychiatry, 17: 634-640. 
https://doi.org/10.3109/15622975.2015.1036116
In den Vorarbeiten zur Rolle eines lokalen Retinsäureabbaus im Rahmen der 
proinflammatorischen Aktivierung der Mikroglia konnten wir bereits zeigen, welche 
zentrale Rolle der Katabolismus endogener Retinsäure im Sinne einer autokrinen 
Regulation der Mikrogliaaktivierung einnimmt. Weiterhin konnten wir nachweisen, 
dass Minocyclin, welches analog zur Retinsäure in der dermatologischen 
Anwendung eingesetzt wird, über eine Hemmung lokalen RA-Abbaus pleiotrope 
Effekte vermittelt. Nun ist Minocyclin interessanterweise auch bekannt in seiner 
Eigenschaft, eine proinflammatorische Aktivierung der Mikroglia, wie sie 
beispielsweise in einer unserer ersten Arbeiten untersucht wurde (Hellmann-
Regen et al. 2013b, zu blockieren (Yrjanheikki et al. 1999, Yong et al. 2004.  
Es lag also nahe, die bereits in der Haut beobachteten Effekte (Hellmann-Regen 
et al. 2014, Regen et al. 2015 auch in neuronalem Gewebe zu untersuchen. In 
der folgenden Arbeit wurden nun in Präparationen metabolisch aktiver 
Synaptosomen aus murinem Hirngewebe der Retinsäureabbau in 
pharmakologischen Assays ex vivo und in Gegenwart verschiedener 
Konzentrationen von Minocyclin gemessen. Hier konnte, analog zur Haut, eine 
deutliche und klinisch bedeutsame Hemmung des zerebralen Retinsäureabbaus 
mit in der Folge erhöhten Retinsäurespiegeln aufgezeigt werden.  
Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass Minocyclin in 
einem unter regulären therapeutischen Bedingungen erreichbaren 
Konzentrationsbereich eine signifikante Hemmung lokalen Retinsäureabbaus im 
ZNS verursacht. Zumindest ein Teil der pleiotropen Effekte des Minocyclins auf 
neuronale und entzündliche Prozesse könnte somit über eine indirekte Steigerung 
lokalen Retinoidsignalings auch im ZNS vermittelt sein.  
Die Erkenntnisse dieser Vorstudien führten unter anderem zu einer Überprüfung 
des Einflusses von Minocyclin auf die endogene Retinoidhomöostase in einer 
randomisierten, placebo-kontrollierten, klinischen Multicenterstudie bei 
therapierefraktärer Depression (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02456948).  
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2.6. Publikation 6: Beeinflussung lokalen Retinoidsignalings durch Fluoxetin, 
einen CYP450-Inhibitor mit pleiotropen, neuroprotektiven Eigenschaften 
Hellmann-Regen, J., Uhlemann, R., Regen, F., Heuser, I., Otte, C., Endres, 
M., Gertz, K. and Kronenberg, G. 2015. Direct inhibition of retinoic acid catabolism 
by fluoxetine. J Neural Transm, 122: 1329-38. 
https://doi.org/10.1007/s00702-015-1407-3
Neben seiner vergleichsweise langen Halbwertszeit von mehreren Tagen (Benfield 
et al. 1986) weist Fluoxetin, welches als eines der ersten Antidepressiva mit 
selektiv serotoninwiederaufnahmehemmenden Eigenschaften betrachtet werden 
kann, weitere interessante Eigenschaften auf. Einerseits fällt die Substanz durch 
eine ausgesprochen starke Hemmung des CYP450-System auf. So führt Fluoxetin 
zu einer deutlichen Hemmung des CYP2D6, ist jedoch auch beteiligt an einer 
signifikanten Hemmung weiterer CYP-Isoformen wie bspw. CYP3A4, CYP2C8, 
CYP2C9 und CYP2C19 (Jeppesen et al. 1996, Sager et al. 2014), welche 
ihrerseits in unterschiedlichem Ausmaß am Metabolismus der Retinsäure beteiligt 
sind (Nadin and Murray 1999, McSorley and Daly 2000, Thatcher and Isoherranen 
2009, Uhlen et al. 2010). Andererseits weist Fluoxetin, ähnlich wie auch das zuvor 
untersuchte Minocyclin, eine Reihe neuroprotektiver Eigenschaften auf. Während 
die diesen „pleiotropen“ Effekten zugrundeliegenden Eigenschaften bislang nicht 
aufgeklärt werden konnten, fällt auf, dass es sich um ähnliche neuroprotektive 
Effekte handelt, wie sie auch für die Retinsäure beschrieben sind. Klinisch konnte 
beispielsweise nachgewiesen werden, dass die Gabe von Fluoxetin nach 
Schlaganfall zu einer vom antidepressiven Effekt unabhängig besseren 
motorischen Regeneration führt (Chollet et al. 2011). Auch im Tiermodell konnten 
neuroprotektive Eigenschaften überzeugend aufgezeigt werden (Lim et al. 2009).  
Aufgrund der Überlappung neuroprotektiver Eigenschaften zwischen Retinsäure 
und Fluoxetin stellten wir die Hypothese auf, dass Fluoxetin über eine direkte 
Interaktion mit retinsäuremetabolisierenden CYP450-Isozymen zu einer Erhöhung 
lokaler Retinsäurespiegel führt und hierüber ein Teil seiner neuroprotektiven, ggfs. 
auch weiterer psychotroper Eigenschaften, vermitteln wird.  
Nachdem bereits in Vorarbeiten nachgewiesen werden konnte, dass 
beispielsweise die humane neuronale Zellinie SH-SY5Y auch metabolisch aktive 
CYP450-Isoformen exprimiert (Hellmann-Regen et al. 2012), wurde zur 
Untersuchung dieser Hypothese zunächst der Retinsäurekatabolismus in 
Gegenwart verschiedener Fluoxetinkonzentrationen in metabolisch aktiven 
Synaptosomenpräparationen sowie Zellkulturen dieser neuronalen Zelllinie 
durchgeführt. Weiterhin kamen Synaptosomenpräparationen aus cerebralem 
Cortex der Ratte zum Einsatz. Hier zeigte sich jeweils ein relevanter Abbau von 
all-trans-Retinsäure und eine signifikante Hemmung des Abbaus durch Fluoxetin. 
Die halbmaximalen Hemmkonzentrationen lagen bei 72-75 µM, was aufgrund der 
lokalen Anreicherung der Substanz im Hirnparenchym durchaus in einem 
therapeutisch relevanten Bereich liegen dürfte (Karson et al. 1993, Komoroski et 
al. 1994). In weiteren Untersuchungen an primären neuronalen Kulturen aus 
Rattencortex konnte nachgewiesen werden, dass die neuroprotektiven Effekte von 
Fluoxetin gegenüber Glutamat-induzierter Toxizität durch pharmakologische 
Blockade von RXR-Rezeptoren verschwanden. Unter Einsatz eines RAR-
Antagonisten zeigte sich hingegen sogar eine Verstärkung des neuroprotektiven 
Effektes, sodass davon ausgegangen werden kann, dass ein relevanter Anteil 
eines Fluoxetin-vermittelten neuroprotektiven Effektes durch RXR-vermitteltes 
Retinoidsignaling zustande kommt. Ob die Effekte über eine RXR-
Homodimerisierung oder Interaktionen mit anderen Kernrezeptoren vermittelt 
werden, konnte aufgrund des Studiendesigns nicht aufgeklärt werden. Da 
Fluoxetin neben serotonergen Mechanismen auch dopaminerge 
Signaltransduktion verstärkt (Ainsworth et al. 1998, Fletcher et al. 2004, Willner et 
al. 2005) und der Dopamin-D2-Rezeptor aufgrund einer RARE-Sequenz in der 
Promotorregion über RXR-vermitteltes Signaling induziert wird, ist davon 
auszugehen, dass die RXR-vermittelten Effekte des Fluoxetins auch für einen Teil 
der antidepressiven Eigenschaften verantwortlich sein könnten (Samad et al. 
1997, Krzyzosiak et al. 2010). Weiterhin könnte auch durch weitere pleiotrope 
Effekte einer veränderten Retinsäurehomöostase ein antidepressiver Effekt des 
Fluoxetins vermittelt werden.  
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3. Diskussion
3.1. Neuronaler CYP450-Metabolismus: Relevanz für Retinsäurehomöostase
In dieser Arbeit wurde zunächst systematisch eine Rolle lokaler 
pharmakokinetischer Interaktionen im Retinsäuresignaling des ZNS erarbeitet. 
Die Ergebnisse der ersten Arbeit zur Untersuchung lokaler pharmakokinetischer 
Interaktionen sind im Hinblick auf die Tatsache, dass sich ZNS-gängige 
Arzneimittel in der Regel aufgrund ihres lipophilen Charakters im ZNS-Gewebe 
anreichern in mehrfacher Hinsicht von besonderer Relevanz. Durch die lokale 
Anreicherung entstehen einerseits vergleichsweise hohe Gewebsspiegel im 
ZNS, andererseits sind die Substanzen hiermit bspw. dem hepatischen 
Metabolismus nur noch bedingt zugänglich. In diesem Zusammenhang kommt 
möglicherweise auch einem lokalen Xenobiotikametabolismus im ZNS eine 
Bedeutung zu (Miksys and Tyndale 2013, McMillan and Tyndale 2018, McMillan 
et al. 2019). Die Expression von Xenobiotika-metabolisierenden CYP450 
Isozymen in neuronalem Gewebe ist seit längerem bekannt, der relative Beitrag 
dieser Enzyme zum Abbau bestimmter psychotroper Substanzen oder die 
Auswirkungen des hirnlokalen Metabolismus auf die lokalen ZNS-
Gewebsspiegel bzw. die Verteilung der Substanzen innerhalb des ZNS sowie 
verschiedener Zelltypen ist jedoch weitgehend unbekannt. 
Interessanterweise sind diverse im ZNS-Gewebe exprimierte CYP450-Isozyme 
auch am Metabolismus endogener Substanzen beteiligt. Besonders relevant ist 
ein CYP450-vermittelter Katabolismus für die parakrinen Effekte endogener 
Retinoide, welche maßgeblich über den lokalen CYP450-vermittelten Abbau 
reguliert werden. Vor dem Hintergrund der hohen ZNS-Konzentrationen 
bestimmter Psychopharmaka kommt insofern für diese Substanzen auch eine 
direkte, hirnlokale Interaktion mit dem CYP450-System, sowohl in Richtung 
einer Induktion als auch einer Hemmung, in Betracht. Aus diesem Grunde haben 
wir in unserer ersten Studie zunächst systematisch die Expression neuronaler 
und glialer CYP450-Isozyme in etablierten Zellkultursystemen analysiert. In 
weiteren Schritten konnten wir nachweisen, dass eine Modellsubstanz mit 
CYP450-induzierenden Eigenschaften auch in neuronalen Zellen eine Induktion 
bewirken kann (Hellmann-Regen et al. 2012). Dass diese Effekte auch in vivo 
möglicherweise von funktioneller Relevanz sein können, wurde schließlich an 
Hand von Einflüssen auf das CYP-regulierte lokale Retinoidsignaling 
nachgewiesen (Hellmann-Regen et al. 2012). Am Beispiel pro-differenzierender 
und antiproliferativer Eigenschaften der Retinsäure konnte aufgezeigt werden, 
dass eine Induktion von Retinsäure-abbauenden Enzymen einerseits zu einer 
Reduktion lokaler Retinsäurespiegel führt, andererseits mit einer erhöhten 
Zellproliferation einhergeht, welche möglicherweise auf den verstärkten Abbau 
der Retinsäure zurückzuführen ist (Hellmann-Regen et al. 2012). 
3.2. Retinsäure als Zeitgeber 
Neben der CYP450-vermittelten, oxidativen Inaktivierung ändert sich die 
biologische Aktivität verschiedener Retinoide auch über cis-/trans-Isomerie, da 
die verschiedenen cis-trans-Isomere der Retinoide unterschiedliche 
Rezeptoraffinitäten aufweisen. Cis-/trans-Isomerisierung stellt einerseits den 
zentralen Mechanismus im Sehzyklus in der Retina dar, andererseits erfolgt 
auch eine cis-/trans-Isomerie gelöster, nicht-proteingebundener Retinoide. 
Diese wird ebenfalls durch Licht, allerdings im Vergleich zur Retina 
kurzwelligerem Licht im Bereich von 300-350 nm vermittelt. Da beispielsweise 
Retinsäuren auch in gelöster Form wichtige Eigenschaften als biologische 
Zeitgeber vermitteln können (Golini et al. 2012, Sherman et al. 2012, Takeda et 
al. 2012), untersuchten wir systematisch den Einfluss des Spektrums 
verschiedener häufig verwendeter Leuchtmittel auf die Photoisomerisierung von 
all-trans-Retinsäure sowie mögliche funktionelle Auswirkungen einer 
Photoisomerisierung. Während kurzwelliges Licht, wie es für die 
Photoisomerisierung gelöster at-RA erforderlich ist unter natürlichen 
Bedingungen nur während der Tagphase durch das Sonnenlicht vorkommt, 
weisen verschiedene moderne Leuchtmittel dieses Spektrum ebenfalls auf. Dies 
führt in exponierten Organismen auch in der Nachtphase zu einer Exposition 
gegenüber kurzwelligem Licht, was sich wiederum funktionell über eine 
Beeinflussung der Photoisomerisierung endogener Retinoide auswirken könnte. 
Eine solche Auswirkung beträfe nicht nur bspw. nachtaktive Insekten oder Vögel 
im Rahmen einer Exposition über bspw. Straßenbeleuchtungen mit hohem UV-
Anteil, sondern auch den Menschen, sofern er einer nächtlichen Exposition im 
relevanten spektralen Bereich ausgesetzt ist. 
Hinsichtlich der verschiedenen Leuchtmitteltypen ist für sog. Neonbeleuchtung 
ein hoher UV-Anteil bekannt und gut untersucht. Kompakte Fluoreszenzlampen 
hingegen, welche aus Gründen eines geringeren Energieverbrauchs 
zwischenzeitlich traditionelle Glühfadenleuchten ablösen sollten, sind in dieser 
Hinsicht weniger gut untersucht. Wir untersuchten entsprechend zunächst die 
Spektren verschiedener vergleichbarer, im häuslichen Umfeld eingesetzter 
Leuchtmittel und erfassten schließlich, wie sich die Exposition mit Licht 
verschiedener Leuchtmittel auf die Photoisomerisierung der Retinsäure in 
Zellkultursystemen auswirkt (Hellmann-Regen et al. 2013a).   
Zusammengefasst konnten wir nachweisen, dass auch die kompakten 
Fluoreszenzlampen mit warm-weißem Spektrum einen vergleichsweise hohen 
UV-A-Anteil aufwiesen. Ferner konnten wir aufzeigen, dass dieser Bereich des 
Spektrums für eine ausgeprägte Photoisomerisierung der biologisch aktiven all-
trans-Retinsäure in die biologisch inaktive 13-cis-Retinsäure verantwortlich ist. 
In funktionellen Bioassays konnte auch die biologische Relevanz dieses 
Prozesses nachgewiesen und somit ein direkter lichtvermittelter Einfluss 
unterschiedlicher Leuchtmittel auf zentrale biologische Prozesse in einer 
Zellkultur aufgezeigt werden (Hellmann-Regen et al. 2013a). Diese 
Erkenntnisse sind möglicherweise in Zusammenhang mit dem saisonalen 
Auftreten psychischer Störungen wie beispielsweise depressiver Störungen von 
Relevanz, da Veränderungen der Retinsäurehomöostase mit dem Auftreten 
depressiver Störungen assoziiert sind (Bremner et al. 2012). Ferner ist auch für 
das Auftreten schizophrener Erkrankungen ein saisonaler Aspekt beschrieben 
(Jones and Frei 1979), was vor dem Hintergrund der Retinsäurehypothese der 
Schizophrenie neben einer saisonal variablen Anfälligkeit gegenüber Infekten 
ggfs. auch über eine lichtabhängige Veränderung des endogenen 
Retinsäuresignalings zu erklären sein könnte (Reay and Cairns 2019). 
3.3. Retinsäurehomöostase und Mikroglia 
In der nachfolgenden Arbeit konnten wir erstmalig zeigen, dass eine 
proinflammatorische Aktivierung kultivierter Mikroglia mit Lipopolysacchariden 
(LPS) mit einer Induktion des lokalen Abbaus von all-trans-Retinsäure 
einhergeht (Hellmann-Regen et al. 2013b) . Hierdurch kommt es zu einer 
Reduktion der lokalen Retinsäurespiegel und somit zu einer direkten 
Auswirkung auf die lokale Retinsäurehomöostase. Die hiermit einhergehende 
Veränderung des Mikromilieus in der Umgebung aktivierter Mikroglia könnte 
somit zu einer Verstärkung einer proinflammatorischen Aktivierung und einer 
Veränderung des lokalen Retinsäuresignalings auch in angrenzenden 
neuronalen Zellen führen. Dass dem lokalen mikroglialen Retinsäureabbau eine 
zentrale Rolle in der Regulierung der proinflammatorischen Aktivierbarkeit 
zukommt, konnte schließlich durch pharmakologische Hemmung des 
Retinsäureabbaus nachgewiesen werden. So konnte bereits durch Applikation 
 
eines spezifischen Retinsäure-Abbau-Inhibitors (sog. „Retinoic Acid Metabolism 
Blocking Agent“; RAMBA) ohne Zugabe von Retinsäure ein 
antiinflammatorischer Effekt beobachtet werden, wie er auch durch Applikation 
reiner Retinsäure erreicht wird(Hellmann-Regen et al. 2013b). Diese Ergebnisse 
waren aufgrund einer möglichen Generalisierbarkeit der Effekte von besonderer 
Relevanz auch für nachfolgende Untersuchungen. Dass der lokale Abbau von 
Retinsäure einen zentralen Schritt in der Regulation lokaler Gewebsspiegel 
darstellt, ist zwar seit langem bekannt, dass aber der lokale Abbau innerhalb der 
Zielzelle selbst als Teil eines Regelkreises in Erscheinung tritt, war zumindest 
für Mikrogliazellen bisher unbekannt. Da Retinsäure neben den spezifisch 
induzierbaren CYP450 Isozymen (CYP26) auch über eine Reihe anderer 
Isozyme (CYP 2C8, 2C9, 2C19, 3A4, 1A2) und ggfs. noch weitere Isozyme 
abgebaut wird, untersuchten wir auch die Expression weiterer CYP450 Isozyme, 
für welche teilweise auch eine Induktion nach inflammatorischer Stimulation 
aufgezeigt werden konnte. In der Zusammenschau der Befunde lag nahe, dass 
Substanzen, für welche eine Induktion oder Hemmung von im ZNS exprimierten 
CYP450 Isozymen beschrieben ist, auch eine Auswirkung auf lokale 
Retinsäurespiegel haben könnten. In den weiteren nachfolgenden Arbeiten sind 
wir dieser Frage systematisch nachgegangen. 
 
3.4. Retinoidsignaling über lokale pharmakokinetische Interaktionen 
Auf der Suche nach Substanzen, die über eine lokale pharmakokinetische 
Interaktion lokales Retinoidsignaling verstärken könnten, widmeten wir uns 
zunächst der Therapie der Akne, welche zu einer der relevantesten Indikationen 
einer Therapie mit Retinoiden gehört. Hier stellten wir die Hypothese auf, dass 
die ebenfalls erfolgreich in der Aknetherapie eingesetzten Tetrazyklinantibiotika 
sowie das Antibiotikum Erythromycin, für welches wir bereits zuvor retinoiderge 
Effekte aufzeigen konnten (Hellmann-Regen et al. 2012), ihrerseits retioniderge 
Effekte über eine Hemmung lokalen Retinoidabbaus vermitteln könnten. In 
Präparationen metabolisch aktiver Mikrosomen aus Rattenhaut konnten wir für 
das Tetrazyklin Minocyclin, welches für seine antiinflammatorischen 
Eigenschaften und hemmenden Effekte auf Mikroglia-Aktivierung bekannt ist, 
einen deutlichen Effekt auf den Abbau von Retinsäure nachweisen (Regen et al. 
2015). Auch die in humanen Keratinozytenkulturen aus Vorläufern synthetisierte 
all-trans-Retinsäure stieg in Gegenwart verschiedener 
Minocyclinkonzentrationen konzentrationsabhängig an.  
 
Neben Akne und Promyelozytenleukämie zeigt sich auch bei diversen 
Malignomen, insbesondere auch beim Prostatakarzinom, häufig eine 
Veränderung im Retinoidsignaling in Richtung eines gesteigerten Abbaus. In 
diesem Zusammenhang konnten wir experimentell nachweisen, dass eine 
Behandlung etablierter Prostatakarzinomzelllinien mit Minocyclin einerseits zu 
einem Anstieg lokaler Retinsäurespiegel, andererseits zu einer deutlichen 
Reduktion der Zellproliferation führte (Regen et al. 2014).   
Minocyclin ist neben seiner antiinflammatorischen Eigenschaften in der 
Therapie der Akne auch bekannt für seinen hemmenden Einfluss auf die pro-
inflammatorische Aktivierung von Mikroglia. Unter der Annahme, dass 
Minocyclin auch im ZNS zu einer Zunahme der bekanntermaßen 
antiinflammatorisch wirkenden Retinsäure führen könnte, untersuchten wir 
diesen Aspekt in einer folgenden Studie. Im metabolisch aktiven 
Synaptosomenpräparationen aus murinem Hirngewebe konnten wir eine 
konzentrationsabhängige Hemmung des hirnlokalen Retinsäureabbaus durch 
Minocyclin nachweisen (Regen et al. 2016). Auch in humanen Kulturen 
mikroglia-artiger Zellen konnte ein über retinoiderge Mechanismen vermittelter 
antientzündlicher Effekt des Minocyclins nachgewiesen werden (Clemens et al. 
2018a).  
Aufbauend auf diesen Befunden und Annahmen konnten wir in nachfolgenden 
Untersuchungen auch für das Antidepressivum Fluoxetin, eine Substanz mit 
vielfach belegten pleiotropen Effekten, eine direkte Interaktion mit dem 
zerebralen Retinsäuresignaling aufzeigen. Fluoxetin nimmt in der Klasse der 
selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer eine besondere Rolle ein, da es 
einerseits durch eine vergleichsweise lange Halbwertszeit auffällt, andererseits 
ausgeprägte Interaktionen mit dem CYP450-System aufweist. Weiterhin zeigen 
sich in verschiedenen präklinischen und klinischen Settings neuroprotektive 
Eigenschaften unabhängig eines möglichen antidepressiven Effektes (Pariente 
et al. 2001, Chollet et al. 2011), sodass wir die Hypothese einer Interaktion mit 
lokalem Retinsäureabbau aufstellten. In neuronalen Zellmodellen und 
Untersuchungen an metabolisch aktiven Synaptosomenpräparationen aus 
murinem Hirngewebe konnten wir schließlich eine deutliche Hemmung des 
Retinsäureabbaus durch Fluoxetin nachweisen (Hellmann-Regen et al. 2015).  
Vor dem Hintergrund der zentralen Rolle lokalen Retinoidsignalings in der 
Regulation synaptischer Plastizität ist davon auszugehen, dass eine 
substanzinduzierte Veränderung lokaler Retinsäuregradienten sich unmittelbar 
auf die assoziierten Prozesse der synaptischen Plastizität auswirkt. 
 
Veränderungen der synaptischen Plastizität unter Fluoxetin könnten somit, 
zumindest teilweise, über eine Veränderung lokaler Retinoidhomöostase erklärt 
werden. Weiterhin könnte eine lokale Verstärkung des Retinoidsignalings durch 
Fluoxetin für die mehrfach beschriebenen anti-entzündlichen Effekte dieses 
Antidepressivums in Frage kommen (Chung et al. 2011, Yuan et al. 2012, Zhang 






In der vorliegenden Arbeit konnten mehrere Aspekte der zerebralen 
Retinoidhomöostase im adulten ZNS aufgezeigt werden. Zunächst konnte 
experimentell nachgewiesen werden, dass humane neuronale Zellkulturen sowie 
murine Mikroglia in funktionell relevantem Ausmaß CYP450-Isozyme exprimieren, 
welche sowohl hemm- als auch induzierbar sind und einen relevanten Beitrag zum 
Abbau endogener Retinsäuren leisten. Während die zentrale Funktion von CYP450 
Isozymen in neuronalen Zellen nicht abschließend geklärt ist, konnte hier am Beispiel 
der Retinoidhomöostase exemplarisch aufgezeigt werden, dass sich Änderungen 
der CYP-Aktivität in Neuronen als auch Mikroglia über differenziellen Abbau 
endogener Liganden wie der Retinsäure auf neuronale Funktionen auswirken 
können (Hellmann-Regen et al. 2012). Auch ein direkter, funktionell relevanter 
Einfluss von Licht unterschiedlicher Wellenlängen auf die chemischen und 
biologischen Eigenschaften von Retinoiden konnte dargestellt werden (Hellmann-
Regen et al. 2013a). Ferner konnte gezeigt werden, dass eine Modulation des 
CYP450-vermittelten Abbaus von Retinsäure sich signifikant auf die 
Retinoidhomöostase auswirkt und somit das CYP450-System als therapeutisches 
Target im ZNS in Frage kommt (Hellmann-Regen et al. 2013b). 
Abschließend konnte zunächst am Beispiel des pleiotropen, antientzündlichen 
Minocyclins sowie am Beispiel des ebenfalls antientzündlichen Fluoxetins aufgezeigt 
werden, dass beide Substanzen über eine signifikante Hemmung spezifischen und 
unspezifischen Retinsäurekatabolismus zu einer Steigerung lokaler 
Retinsäurespiegel führen (Regen et al. 2014, Hellmann-Regen et al. 2015, Regen et 
al. 2015, Regen et al. 2016). Es liegt somit nahe, dass über eine lokale 
pharmakokinetische Interaktion am CYP450-System eine relevante Beeinflussung 
des Katabolismus endogener Substrate wie beispielsweise der Retinoide stattfindet 
und der lokale Abbau endogener Retinoide ein vielversprechendes therapeutisches 
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